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mHtmiaeh vartrlgltehan Trlgar wmn varbeaeerte in vivo 
vertmglichkatiavf. 




(C) 1999 Copyright Denvent Information Ltd. 



DE 197 20 312 Al 

Beschmbung 

Die Thenpic bdaaniger Turn ore, entzundlicher Erkrankungen oda Auioimxaunerionnkungea in neben de? unzurei- 
cheaden Wirkaemkeit derTherapeunka mil surken Nebenwirkungen verbunden. Dieaer Mangel kann hauptiachiich mil 
der zu gericgen io vivo Vcrtrtgiichkcii der einguetzten Wirkstoffe erkltrt werden. 

Die Erfindung bezweckt, durcb ModiAserung der Zubcrntung die Vemlglichkeit von Wirksioffen in der Tbenpie zu 
verbesaern und gegebeneaftUs die Wtrksarakeit zu erbohen. 

Die Erfindung betrifft diher one Zubereilung, en thai tend 

1 ) cine Verbindung der Fornel I, 
Glytofyl-Y[.C(=Y)-X.)p.W(R) ll -X-C( 3 Y)-Wutstoff (I) 



Glykosyl eio enzyraatijch abspaltberea Poly*, Oligo- oder Monotacchand in 

W cm Aromal oder eio Heteroarornat oder eio Aliphat mil konjugienen Doppelbindungen oder ein nach Abspaltung 
des Glykosytresu zyklisierende* Aminos iurederival tst, 
wobei der Subsritueni 

R Waaaentoffitom, Methyl. Meihoxy, Carbozy, CN, Meihylcarbonyl, Hydroxy. Nino, Fluor. Color, Brom. Sulfo- 

nyl. Sulfonamid oder Sulfon-(C,-C«)*alkylaimd in, 

p 0 oder I in. 

n eine ganze Zahl tat, 

X Sauemoffatom, NH. Methylenoxy, Methyicnanuno oder Methylen-(Ci-C«)-alkyUmino ist und 
Y SauemotTaiom oder NH in, und 

Wirkitoff eine uber eine Hydroxy-. Amino- oder Iminogruppe verknflpfte Verbindung out biologitcher Wirkung be- 



2) Zucker und/odar Zuckeralkohoi 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen pbarmazeuuacb vemtghcfaea Trigcc 

Unter dem Betriff Wirkatoff werden Verbindungen wie ArthrazykKn, vorzupweiae Doxorubicin. 4'-epi-Doionrtjicm, 
4- oder 4^Desoxydoxoruoicin oder eine Verbindung vorzugiweiae aut der Gruppe Etopoaide, N-Bia<2-calore<hylM-hy- 
draxyaniuo, 4- Hydroxy cyclc>pooephajTnd, ^ndeain, Vinblaatin. Vincriitin, Terfenadin, Terbutalin, Fenoteroi, Saibuta- 
mol Muacarin, Oxyphenbutazon. Salicylate!*. p-Anunoeaacylatare, 5-Huorouraa 1, Mctbocwat Diclofenac Rufena- 
nuosiure. 4-Metbylamiriophenazo&. Theopbytlin, Nifedipm, Mitomycin C. Mhoxamron, Canptothecin und Camptothe- 
cinderivate, m-AMSA, Taxoi andere Taxane, Nccodaxol, Colctacin, Fexofenadine, Cyclophosphxmid, Rachelmycin, 
Cisplarin, Melphalan. Bleomycin, Sacknoff^cafgaa, Pho ip boramid-Senfgaa, Venucarm A, Neocamoottaon, Cahcbea- 
micin, Dynernicio. Etperainicin A, O^ercetm. Gemsiam, Erbstatin, Tyrpnoattn. RohiOito^emvat, RetinoUlure, But- 
terxtere. Pnorboleater. KmethyUuifaud. Acladnomycin, Progeateron, Bueereun, Tamoxifen, Mifepreaua Onapnaton, 
N-(4.inunoburyl).3<ruoro-2-napii^^ Pvrio^toxajoM^ Qoinolyl-. Itoqu^yb^to-^Siau- 
msporin. Elhariiamin. Verapa^ Foakolin, l^Dideoxyfcnkolm, Quinin. <>umdm, Reaerptn. I WM3 .S-dmwtoxy. 
4-bvdroxybenzoyl>reacrp8i, LoiiidaziunButhicmiiu^oxinm DiethyVdnWocarbamat Cyctoaporin AjUpamyon. Azai- 

meibacin, Aapirin, Sulfaaaknn, Penicilfaanim, Chlcroc^ 



metnacip. Aapwn, juu wwnn , rw m . » — - - — - . ~r 

moi. 4-Aim«>phenazon, Muikoain, Oroprenaiin, Iioprenamlm. Amtaid. P?**^^^, hM ^ lt vmtMuiaL 
durcb eine oder mearere Hydroxy. Amino- oder totnogrunoen zuaatziich lubetxtuieite Denvate bedeuut verttanden. 
nitteinegaiueZaWvoolbiatbajvtnTU^ ^ . „ . - . , -.^ ^ 

Uoier dernBe^ffZiicto w«rd« Aldo» 
Jen tflMKta i gcMr» auch Aminozucker oder UronOuren. BeuptdhaA leten genannt Clucoae, Man~ee,Fruc. 

venundea. 

K^^X^^^^M^Ly^jl CN, Hy^y. Nto. Fluor. Chk* B TO SulfoyU 
Sulftmnnid oda SuIfo«-(Ci-0-AttyUniid in uod 
p o ods 1 in. 

Vs^Ofmm. NH Mahrkray. Mohytaum.DO oda MabylenKC^J-^kyUmino «. 
Y Saueratoffaizsn oder KH tat, 

N-A«tyl-D-luco«Bi-,U "-^WT*^-*?™??^ °** 

w tia Pheayhra odn no «mo«b«ioiicn« Phenytaa m, woba d« Subwmcan 
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R Methoxy, MewytoxycarbonyU CN. Hydroxy. Nitro, Fluor, Chi or, Brora. Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die ubrigen 
Wasserstoffatom sind 

X 0. NH, Methylene* y, Metbylcnamino oder Metbylemnethylvnino ist und 
Y 0 oder NH ist und 

WtrkstotT doe Verbinduag wie obea beschrieben bedeutei. 

Bevorxugt werdeo Verbindungen tintesetzL die dadurcb gekennztichnet sind. difi der Glykosylrett durch enzyrnati- 
sche Hydrolyse abgespalten werden kann, difi der Spicer durch chcmische Hydrolyse spontan abgespalten werdeo kann, 
dafl der Wirkstoff ein Phannazeutikum oder eines seiner durch Einfuhrung rusatxbcher Hydroxy-, Amino* oder Imino- 
gruppen erhahenen Derivate ist, daJS sic hydropbiler ist alt der Wirkstoff. dafl sie in vivo zu weniger toxischen Reaktio- 
nen fuhrt als der Wirkstoff als sokher. dafi der Wirkstoff cane pbarmakologiach wirksame Substanz ist. dafi der Wirkstoff 
.. cine oder mehrere Hydroxy*. Amino-- oder Irninogruppe zusiulich subsutuiert ist und das Tumor* schstum ver- 
.jigsamt dafi der Wirkstoff ein Standardxytostatikurn ist, dafl der Wirkstoff ein Anumetaboui ist. dafi der Wirkstoff 5- 
Ruorocyudifl 5-Fluorouridin. Cyloainarabinosid oder Methotrexat ist, dafl der Wirkstoff one in die DNA interkalierende 
Substanz ist, dafl der Wirkstoff Doxorubicin, Daunomycin, Idarubicin, Bpirubicin oder Mitoxantron ist, dafi der Wirk- 
sioff die Topoisomerase I •> II hemrat, dafi der Wirkstoff Camptothecin und Camptothecinderivate, Etoposid oder M- 
AMSA ist, dafi der Wirkstoff ein Tubuunbemmer ist, dafl der Wirkstoff Vincrisun, Vmblaitin, Vindesin, Taxol und Ta- 
xane, Nocodaxol. Colchicin oder Etoposid ist dafi der Wirkstoff ein Alkyianz ist, dafl der Wirkstoff Cyclopbosphamid, 
Mitomycin C, Racbelmycin, Cisplstio, PhMphorarnid-Senfgaa, Mtiphalan, Bleomycin, Stickstoff Senfgas oder N- 
Bis(2<hloretriyM-hydroxyanilin ist, dafl der Wirkstoff Neocarzinosiaun. Calichearmcin, Epotbjion A-C. Dynemicin 
oder Esperamicin A ist dafl der Wirkstoff tine die Ribosoraen inaktivierende Verbindung ist, dafl der Wirkstoff Verruca- 
rin A ist, dafl der Wirkstoff ein TyrosinphosphokinawrAibitor ist, dafl der. Wirkstoff Quercetin. Genistein. Erbstaon, 
Tyrphosrin oder Rorutuldn-Denval ist. dafl der Wirkstoff ein Hfferenrierungtirtduktor ist. dafl der Wirkstoff Rtiinol- 
slure, Butteraaure. Phorboiester. DMSO oder Acladnotnycio in, dafl der Wirkstoff ein Harmon, Horraonagonist bzw. 
Hormonantagonist ist. dafl der Wirkstoff Progesteron. Buserelin, Tamoxifen oder Onapristoa isu dafl der Wirkstoff tine 
Substanz ist, welch* die pleiotrope Resistenz gegeniiber Zytostatika veraadert, dafi der Wirkstoff tin Calmodulin- InM- 
bitor ist, dafi der Wfrkstoff ein Proteirtkinase C- Inhibitor ist, dafl WirksiorT tin P-Glykoprrarininhihitor ist. dafl der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundendeh Hexokinase ist, dafl der Wirkstoff tin Inhibitor der ^-Gluumylcy- 
sttin-syrjihetaae oder der Gluutmoa-S-Uansf erase ist, dafl der Wirkstoff tin Inhibitor der Superoxidismutase ist, dafl der 
Wirkstoff tinen Inhibitor dea durch den Mak Ki67 deftmerteo prolifenttioosasso2ii«ten Proteins im Zellkem sich ttileo- 
der Zellen dantellt dafi der WtrkstotT tine Substanz ist, die uitmumuppressive Effekte austibt dafl der Wirkstoff tin 
StarsdardirainuMupprestivuni ist, dafl der Wirkstoff tin MakroUd ist, dafl der Wirkstoff Cycles ponn A. Raaamytia, FX 
506 ist, dafi der Wirkstoff Azadnopin, Methotrexat, Cyclophoapruumd oder Chlorambucil ist, dafl der Wirkstoff tine 
Substanz ist, die ixuunfUmmatorische Wirkung bat, dafl der Wirkstoff tine meat steroidaie aiuiirulanimatoriscbe Sub- 
stanz ist, dafl der Wirkstoff tine stow acting antirheumatic drug ist, dafl der Wirkstoff ein Steraoid dantellt. dafl der Wirk- 
stoff tine Substanz ist, die antiphlogistische, analgetische oder amipyretische Wirkung hat, dafl der Wirkstoff tin Deri vat 
tiner orgamschen Slure dantelh, dafl der Wirkung ein nicht saures AnaJgetikum, Antiphiogistikum dantellt, dafi der 
Wirkstoff Oxyphenbutazon ist dafl der Wirkstoff tin I okalanttthrtihun ist dafl der Wirkstoff tin AnuafThythmikum ist 
dafl der Wirkstoff era Ca~ Antagonist ist dafl der Wirkstoff tin Amihinsminikum ist dafl der Wirkstoff tin HemmstofT 
der phosphodiesterase ist. dafl do WirksiorT ein Parasyrnpathc^raetikom ist dafl der Wirkstoff tin Sympathomimeti- 
kum ist oder dafl der Wirkstoff tint Substanz oil inhimtoriscner Wirkung auf die humane Urokinase ist und auflerdem 
Verbindung, dadurcb gekenrutichnet dafl der Grykpsylstat tin alpha- oder betsrO-gjckwdisch verknUpfter D-Glucuro- 
nyl-. D-GhicopyranosyK r>,Galsxaopyrss\oiyl, N-Ac«yI-r>gltu»aaminyl. N-Actiyi^D-galaxttsaminyl-. D-Manncpy- 
ranosyl- oder L-Fucopyraoosybrtt ist dafl tie 4^0-{4-<a)pha-r><nucopyrarjosyto^^ 

N-(4-0-{b<ta-r>GlucopyranosyhiiTn»sto Naaiumsalz (Nfcrbindung H), 

N-{4-0-(beta-D-Glucc9yraaotyrurom Natriumsalz, 
N-[4-0-(betx~D-Grucopyfenot^hzPcma^ Natriumsalz, 
N-[4^(beta-D-Gruc*pyrmnc^hmx»to Natriumsalz, 
N-(4^-<beta»r><}1ucopyTirjc^l Natriumsalz, 
N-(4-0^alpe*aGaIaktopyrinot^)-3HU^^ 
N-[4^(alzsbsvO-Gaiaaxopyrss^oayI)-3-cn^ 
N-{4^aJrha4M3alas^yiMoay 

N-[4-0^b<t»D-(SucxspyTsoosy1urcma^ Naotumsalz, 

N-[2-0-(b«ts>D-Ghscc5yyrc«kosytun Natriumsalz. 

N-{2-0-(b»l>Grottspyroiic«yiiz^ Natriumaalx, 

N-|2-0-(b«tt-D-GhJCopynnotyta Natriumsalz, 

N.(2^Hbets>k>^KOvynw Nsmumsalz. 

N-(2^aUsm-D^}tisteBpyms^ 

N-(2^{aWuvr>Galataotryrs^ 

N(2.0-(aJ|»trMtMttJ|^ranoayI)-5.fl 

4-0-{4^beaa-0<}hieopynnc^ 

4-O-[4-<dpbir0-Galacxag7ytii^te 

4^-[4-(beia-r>Gluc«rooyk»y)-p^ 

4-ai4-(beta-Mlucwooyiozy)-J-iti^^ 

4'^[4-<be*a-r>Ghscurooykxxy).3-crik^^ 

l-N-I4-(belfrD-GUictir«ylaaty)-b^ . 
14^{4-<be<a-D<nt*curc*ykxcy)-3HU 
4^[4-<betz-r>GlvjciaT»ytoxy)-benzyla^ 
4^[4-bett-D<Jtucurc«yk»y)-becaYUu^ 
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3'0-(4~(bet*-D-Glucuiaiyiaxy>beQzylra 

3'-0-[4^bett-D-G]uaiRnyloxy)-benxylra 

1 ^0-{4-(bel•'D^]QC^2^»ylQxy>-benzylazniooclrboQyl]- ixlbutxmol, 

3^{4.(beu-0^hicim»yloxy>^eozylaxiuoocaz^yl]-muscarin, 

4'^(4-(betx-D^lucun»ylaxy)-beazyliiiu 

2-0-(4-<beu-D^hjcaitrayk»y)-b«azylixTUDoc«rton 

N-(4>(beCA-D*Glucurenylcny)-benzyloxycaibonyl>diciofentc. 

N-(4-(beta-D^luaiionyloxyH|en^^ 

4-N- [4-(beu«D-Ghjwroay toxyj-bcnrytoxyctrbony 1 J-4-mexby lajninophenazon, 
7>N-[4.beu-D-GlucuraDyloxy)-benzyloxycaiboayi]HbeophyUin, 
1 -N-(4-(beu-D-Gh^unraykjxy)-bcnzy)oxycarbonyl)-Qjfedin, 
[4^D-|lucurooyk»y>-3-rutrobenzylW^ 

9^{4-(betft-D-Glucuioaytay)-3<hlc<oba Oder 18-0>(3J*Diinetlioxy-4-{4.beti-D-|hieuro- 

ny!oxy)*3^hJorobcazyloxyc«rtoyl]benzoyl)-restrp«t i«t 
Insbesondere bevorzuft wird die Vferbtadung n 




00 



til WnkstofTdnfcaeux, wwU Maaaitol ih Zudorxlkohol und Ct* xli zwdwati|es Ion. 

Die Hetstdhmg dm VWnndun| der Farad I crfoigl beitpielxweiie wie in EPO 751 144 bocteuta. 

Die Verbindunj Q wild is fliotr Meaft vco I bii 1000 m$At Ubcadfewicfat emgD i sta, bcvoroifl von 5 bis 
500mi/ks. 

Licet eine Wtbcae Zubeceiuai *oc wtnl Minmtoi in cuw Meaxe von I mi/ml Ml 150 m|/mL bevorzuft voo 10 bu 
lOOnVml ittsbennkra 50 mf/ml iiiny— trt h ciner loelknen Zubemtuot wenton Cx^-Ionen, bmpieUwdM xU 
CaChtaetaKMetpvcaMln^biilOm^ 

X2H20«0|OMOB. m w ^ 

Die erfiadijajxieaslBe fexti ZaberatUD« apet uch batpieJiwaie zur Bchxndhmt von 

iiiMniinnlfnlrtm Enifmucn vie Sepst, AUape, Gnft-vtrrox-Ho*- und Hoil-vtrfw-Grift-IUitoio- 

rhrnmeinirte Anbndt, lyi 



Sklents 

- Psahxsix. •Joeixcbar DcnnatitU, AMhmx, Uriksrix, Rhinitix, Uvemx 

- L eb et g bfOUt lystiscbsi Hbrote, Kotini . , 
KrebMtotnkunin wie LungeaJatbt, Uuktmi*. Eiensndcxrebe, Sxfkoras, Kapoti i Srtom, Manny om, 

r ^ Bnixtknte. Ptnkxtxxkrene. Proiuiitatbt oder Hxulkrebe, 



Die 

die BetmdteUe 
bee 
und 3 i 
voo den 



fens Zubcrdtnaf kesn xucb Knmbinxboniptckunsen odcr Kocxpounoeea 
enjesieU tind und desbalb ijeiduemi, 



^ruukrlkfendan, letramten Aramfonncn vorliefBn. inxbnxondere dun. wenn die Arraaftxmen 
AbiMM^befe^Apph^itt^cnehw^ 
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bd Uterea Paueraen cine Ababguag gegen grofle Tableuen oder Kepsela vorhemchL Zwingend ist. daB die gecmnt, 
nebc ad M nd er vortiegendea Aiznetfonnen zur zdtlich gemeinsiroen Einaaame hog ehchtet sind. Dtbei konaen tuch 
unterscniedlicbe Porraea, z. B. Tablene und KapseL nebeaeinaader vorliegen 

Die Eraadung beoifft fener eia Verfahrea zur Hemelluag der erfindungsgernlflen Zubereitung, das dadurca gekena- 
zeichnet ist, dafl man die Kompoaenten 1), 2) und 3) und einen phannazeutischen Trzger zu doer pharraazeunschen Dar- s 
rcichungifortn verarbeitcL 

Die ernoduagsgenlSe fesie Zubereitung kasn all Dosiereinheit to Form von Arznaforraen wit Kapseln (rinse hlie&- 
lich Mikrokapseln), Tabletten (einschlieBlich Dragee* und Pi lien) Oder Zipfehen vorliegen. wobei bet \ferwendung von 
Kapseln das Kxpsel material die Funktion des Trig en wahmehmea und der Inhalt z. B alt Pulver. GeJ, Emulsion, Di- 
spersion oder Loiung vorliegen kann. Besoaders vorteilhaft und einfacb isl es jedoch. oraie (perorale) Formuherungen 10 
nut den dm Komponemea 1), 2) und 3) hcrzustellen. die die berechneten Men gen der Wirksloffe zusamtnea out jedem 
gewuaschtea phannazeutischen Trager enthalien. Auch eine entsprechende Formulierung (Zipfehen) to die rektale 
Therapie kann angewandt werden. Ebenso ist die iransdermale Application in Form von Salben, Cremes oder orale App- 
Ukation von Lbsungen. die die erfindungsgemgfle Zubereitung enthalien. moglich. Ferner kdnnea die \ferbindungcn der 
Formel I such sis Lyopeilisat vorliegen. das vor ApplikaUon mil oner Loaung eaihaltend 5% Mannitol und 0.4 mg CaCl 2 i s 
x 2 HjCVml. (pH- uagefihr 7) rekonsutuiert wird 

Ssibea. Pastes, Cranes und Puder kdnnen neben den WirkstorTen die UDUChen Trtgentofle enthalien, z. B. lierische 
und pflanzliche Fette, Wachae, Paraffine Starke, Tragacanth. Zellulosederivate. Polyethytengiykole. Silicone, Beotonite 
Talkum. Zinkoxid, Mikhzuckcr, Kieselsaure, Aluminiumhydraxid, Kalziumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. 20 

Die Tableuen, PUlen oder Granulatkorper koanen nsch ublichea Vcrfahren wie PreS-. Tiuch- oder WtrbeJbettverfah* 
ren oder Keaseidragiening hergeatellt werden und eathahea Trigermine! und andere Qblicbe Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, Starke (z. B. Kanoffek Mais- oder WeizensUrke), (Cellulose wie Ethylcellulose. Siiizjumdioxid, venchiedene 
Zucker wie Milchzucket, Ms^nesiumcarbonat und/oder Kalztumphospbate. Die Draserioeuaf beateht gewohnlich sus 
Zucker und/oder Starkesirup und eaihilt roeisteas noch Gelatine, Gummi arabtcum* Polyvinylpyrrolidon. synihetiscae u 
ZeUuk^seester. oberflacbeaaktive Substanzen, Wetchmacher. Pigmeme und lhaiicae ZusUxe eatsprechend dera Stand 
der Technik. Zur Herszelluag der Zubereitungea kann jedea- Ubbehe Rieflregulierungs-, Seamier- oder Gldrnuttel wie 
Magneaiumstearat und Treaamiael verweadet werden. 

Die aozuwendende Doaieruag ist selbttventandlich abhlngig voa verachiedeaen Faktorea wie dem zu behaodelodea 
Le b e weeea (d. h. Mcnaca oder Tier), Alter. Oewkat. allgememcr Oeauadheatszuitaol dem Scaweregrad der Symptome, so 
der zu behandelndea Erkrankung, eventuellen BeglriterkranJcungen, (falls vorhandea) der Art der befkttendea Behand- 
lung nit aaderea Armeiminela, oder der Hluflgkeit der Beaaodluag. Die Dosierongea werden betapieb weise damal bis 
dnstmal pro wbcae (intraveaos) (i.v.) verabmeat 

Die Meafe der Wirkkamponesten hltagt naturgemiB von der Zahl der Einzeidoaieruagea und aucfa von der zu beaen- 
delndea Krankhett ab. Die Emzeldoaienmg kann such sus mehreren, gkichzeitig verabreicbten Dosiereinbeitea beate- 35 
hen. 

Beispicla 

Phannakologische PrUfung 40 

Ala Versuchsuere dienen tumoraagende Nacktmluse des NMRJ A azucht stamnva mil ewem Kfll peigewtcht voa 1 7 
bis 25 g. Et werden pre Vertucasgruppe 6 bis I Here eiageaeuL Die Here eraajtea eiae i.v. Apphkaaoa der Verbtadung 
Q in geioater Form mil phyvosogucae? KnchsalikWuaf (Doaia von Wrbindang n win in Tabelle 1 bescaneben in 0.9% 
NaQ). MsaaitoL(Dotis voa Verbtadaag 0 wie in labels* 1 be acari eb ea in einer 5%igeo Ms nn i tnljftt n n g in Wasser pH 45 
7). und einer erfindnngsgemaaea Zuberdamg rnthalffnd Vfcrbindoag Q, CaC^ und Macmtol (Doais voa Verbindaag Q 
wie in Tabelle 1 h tm M r hm ia einer 5%igca ManaimOosung mtt a4 mg CaOi x 2 HjO). Die Apptikadoo erfolgt am 1 , 
4und8.Tag.DuGewieatd«3rTUresowiedaaWac^^ 

des geaamten Expenmeeuea beatimmL Die Uberkbonsraie wird ligbch erfant. Tsheile 1 irigt die Fjgebrusse, 
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TibeUel 



gaianischa 


Doris 


Wachttumtver- 


minimalai T/C 


Mltt»Nvart das 


totaTtoc* 


FomuiHtftjna 


mg/kg 


zogarung 6«a 


Vdfh4rtr.il 


Minim alo«wichtM 


(%) 




<3x) 


Tumort 

(T-C) 

200 % 400% 


(%) 


(Tag) 


<%) 


(Tag) 


CTag) 


phystologischa 


225 


3.9 19,3 


40 


41 


76 


9 


33 6.11 


KochtatzJteung 


350 


n.a n.a 


85 


4 


78 


4 


100 4,8 


Mannftol 


350 


17,3 18,8 


17 


14 


72 


8 


17 19 


Ca/Manniiof 


400 


19.6 28 


13 


23 


82 


10 


0 



n.c: nicht emcht 

(T-C) 200% bedeuiet Verdopplungszeit des Tumort (Tumorvo lumen) outer Behandhmg mit Verbindung H in der ou- 
sprecheaden Zuberdtung in Tagen annus VadoppluBgszcit des Tumors untex Behandlung mit da entspneheadea Zube- 
reitung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeuiet Vervierf sdiungszeit des Tumors (Tumorvolumeo) unier Behandlung mit VBrbindung n in der eat- 
sprecfaenden Zuberatung in Tagen minus Verrierf acaungszeU des Tumors unter Behandlung mit der eoisprechendea Zu- 
bereituag ohne Verbindung 0 in Tagen. 

ironimsJes T/C Vtrhilmis (%) bedeuiet niedrigster % Wert de$ Tumorwscastures der Th eraa i egiupp c im Vfergleich zur 
Kootjollgnippe. ■ 

rmnimsJes T/C VertUtmi (Tag) bedeutet: Tag an dem das Tumorwechstum der Ttaerapiegnippe ire Vergleich zur Kou- 
trollgruppe am niedrigsten ist 

Durch Lv. Applikation der Verbindung U in phystologiscfaer KochsaklOsuag mit etaer Doais von 3x225 mg/kg wird 
nur an schwacner ana -minorakr Effekt emen. (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gewkhtsabaahme (eia Mafl fur die Nebea- 
wirkungen der Verbindung H) ist allerdingi berou relativ stark (24% Gewicatsabnahme und 33% tote Tkre). 

Die Lv. Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung U in physioiogiacber Kochsalzldsung ftihrt aim schncUen Tod 
slier Venucb.it! ere. 

Applikatioo von 3 x 350 mg/kg der Verbindnng B in Mannitol ftihrt zu deutlkben andtumoralen EtTefaeo (T-C 
(200%): 17.3 Tage) und oner moderaien VertrtgJUcakeit (Gewichtsabnahme 28% und 17% tote Tien). 

Vcrahicschung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung H in Ca/Mannitol induzien starke anu-nunorale Effekte (T-C 
(200%): 19,6 Tage) und ist fur die Versuchstiere gut vettrtglich, (GewientssJmahme 18%, keine toten Here). 

Ahntiche voneilhafte Beobachtungen werdea in Experimeatea in Micaca fasriularis Affea nacb i.v. Applikation von 3 
x 120 nig/kg Verbindung 0 m der Ca/^^ 

vierende Anzcichen von Nebeawntuugea. Bei einer Losuag der Verbindung II in 04 M Phovphatpuffer. pH 7,33, war- 
dec truuimal 1 x 40 mgAg vertragen. EKeee Studka bekgtn, <UB die Vtrtnndung D in der ertndungigOTlflen Ca/Maa- 
aitol Losuag nicht nur weseutfkb besaer vertrlglich, soadera such deuthch wirksaraer ist 

P al cnt a ns p r Ocbe 



1) one Verfeu*k»g der Pormel I 
01ykn^Yt^-Y>X.VW(RVX^«Y>WttWr (1) 



Orvkoeyl cm eztzymatiaGb abspaltbsres Poly-, OUgo- Oder Moooaaccbarid ist. 
WemArornaiQde*emHjieroerom^ 

n.wdeaGlytoeyliuatazyU^^ M a 

RwSentofl^ Carboiy, CN. Methyfcarbonyl, Hydroxy, Nitre, Fluor. Chlor, Brom, 

Sulfooyt, Sulfeoamid Oder SulfbrMC,^)-aJkylanud ist, 
p NvUl Oder 1 ist. 

X Sau^Sto. NH. Methytawty. Metbyleaamiao oder Methylene ,^)aIkyUttuino ist, 
YSauerstoffstom oder NHist. und hfeM^to Mr. 

Wirkstoff cine Ober eine Hydroxy, Amioo- oder Iaunogruppe vertaUpfte Verbtaduag mit Wologischer Wir- 

kungt 

2)T 



phwmazeutisch votrlgUcbea Trlger. 
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2. Zuberdomg gemiB Anipruch 1 . dadurch gekenazetchnet, diB als WirkstofT ein Anthrary klin, vorzugsweiie Do- 
xorubicin verwendef wird sowie WirkttoflTe tus der Gruppe Etoposide, E pot mJ on A-C, N-Bi»(2<hloTethyl)-4-hy- 
droxytnilin, 4-Hydrcaycyclochosphajrad. Vindesin, Vtnbludn. Vinoistao, Terfenadin, Terbutalin. FerxxrroL Sal- 
buiuaoL Muacarin, Oxyphenbuttzon. Saiicyliiurc, p-Anuoosalicylsiure, 5-Fluorouracil. MethotfeitU Diclofenac. 
Flufenaminilnre. 4-Methylinunophcnazon, Theophylline Nifedipin, Mitomycin C. Mitoxamron. Carmxothecin und s 
Camptothecindchvtie, m-AMSA,Taxol und andere Tutnc Nocodaxol, Colcbicin, Fexofenadine, Cyclophocpha- 
raid, Rachelmycin, Cisplatxn, Melphalan. Bleomycin. Suck itoff-Senf gas, Phosphorernid-Senfgas, Verrucarin A., 
Neocamnostatan, Calicheamicin, Dynetnicin, Esperamicra A. Quercetin, Geoiitein, Erb statin. Tyrphoaun, Rotutu- 
kin-dervivu, RetinolOure, Bunerslure, Phorbolester, Dimethyl sulfoxide Aclacinomycin, Progesteron, Busereun, 
Tamoxifen, Mifepmton, Onaphiton, N-(4-iminobuiylV5-chloro-2-ntpxhalen-julfontniid, Pyridinyloxazol-2-on. io 
Quinolyl-, Isoquinolyloxazolone-2-on, Stauroiporin, Ethanolamin, Verapamil. Fonkolin, 1,9-Dideoxyfonkolin, 
Quoin. Quinidia Reserpin, 18-0-(3,S^niethoxy-4*bydroxybeflzoyl)-reaerpaU Lonidami, Butbioninsulfoximin, 
Diethylojthtocarbamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azaihioprin, Chlorambucil. Hydroxycrotonsaurearnid- Deri vai- 

2. Lefluncmid, 13-DeoxyiperfuaUn. FX 306. rbuprofen. Indomethacin. Aspirin, Sulfaaalazin. Perucillia-amin, 
Chlorquin, Dexamethaaon, Prednisoloo. Mefonami daure, Paracetamol, Muskosin. 4. Aminopheaazon, Orciprena- i s 
lin, Isoprcaanihn. Amilorid. p-Nttrophenylguamdinbenzoat oder deren durch eioe oder raehrere Hydroxy*. Amino- 
oder [minofrappen rusltthch subatituierui Derivate bedeutet. eingesetzt wird. 

3. Zubereitung gemiB Ansoruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dafl die \ferbinduag der Forme! I eingeaeia wird. wo- 
rin 

W ein Phenylmt oder ein mehrfacb subsutuierter Phenylreat ist, und wood der Subitituem 20 
R WassentorTatora, Methyl, Methoxy, Carboxy, Meibyloxycarbcmyl. CN, Hydroxy, Nitro. Fluor, Chlor. Brom. Sul- 
fonyl. SuUbnamid oder SulfoMC-CtMlkylamid iat und 
p 0 oder 1 in. 
nlbis4i$t, 

X SauertforTatom, NH, Methylenoxy, Methyleaamino oder Methyk^Ci-0)-aIky!amino ist, u 

Y Sauerooffatoro oder NH ist und 

Wirkatoffeine Verbindung gcmiS Anspruch 2 bedeutet. 

4. Zubereitung gemiB einern Oder mehrereo da Anspruch* I bis 3, dadurch gekeruubchnci, daB die Zubereitung 
ail Loaung vortical und Ca^-tonen. Maanitol und Verbinduag II 

O OH O 

JL JL ^-^ JL ^oh 




33 




fzub«eituBgge^An^^ 

CaQj x 2 HiO und 25 mg/nl Verbinduag II gemiB Ansprucb 4 entMtt 



69 
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